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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine perorale Applikatlons- 
form fOr Peptidarzneistoffe in Form von Pellets, die min- 
destens einen Peptidarzneistoff in einer Matrix aus 
Kollagen oder Gelatine, sowie Weichmacher, verteilt 
enthatten. wobei die Matrix eine halbfeste bis gelfOr- 
mige Konsistenz aufweist. Die Erfindung betrifft waiter- 
hin ein Verfahren zur Herstellung solcher Pellets, die 
Peptidarzneistoff (e) enthalten. 

Eine optimale, fur den Patienten einfache und 
sichere Anwendung von Arzneistoffen stellt heute die 
perorale Applikation, beispielsweise von Tabletten, Kap- 
seln Oder TrinklOsungen dan Im Falle von Peptidarznei- 
stoffen, wie z.B. Insulin, ergeben sich aber ausgeprdgte 
Schwierigkeiten. welt diese Stoffe nach Freisetzung im 
Gastrointestinaltrakt (Magen Oder DQnrKlarm) bereits 
vor der Resorption durch enzynriatischen Abbau zum 
grOBten Teil inaktiviert warden. Enzynnatischer Abbau in 
der Magen- oder Dunndarnnflussigkeit oder auf der 
^ Mucosa droht die Bioverfugbarkeit von Peptidarznei- 
stoffen. besonders Insulin, auf ein Minimum zu senken. 

AuBerdem entfdilt fQr Peptidarzneistoffe der 
Resorptionsmechanismus durch passiven Transport 
wertgehend. Substanzspezifische Eigenschaften. wie 
Hydrophilie (niedriger Verteilungskoeffizient), Selbstas- 
soziation zu gr6Beren Einheiten oder Bindung an 
Bestandteile des Gastrointestinaltrakts (GIT) erschwe- 
ren die Resorption. Ferner wird die Resorption zusatz- 
llch erschwert, wenn durch Dissoziation funktionelter 
Wirkstoffgruppen entstehende negative Ladung zu 
elektrostatischer AbstoBung an der Gtycocalyx fuhrt, 
der negativ geladenen Glykoproteinschicht, die der 
Lipiddoppelschicht aufliegt. Resorption von Pepti- 
darzneistoffen ist aber trotz dieser Schwierigkeiten 
gerade dann von auBerordentlicher Bedeutung. wenn 
man eine parenterale Zufuhr eriblgreich umgehen will. 

Dieses Hauptproblem fOhrt dazu. daB bis jetzt Pep- 
tidarzneistoffe grundsdtzlich auf keinem anderen Weg 
als auf dem parenteralen therapeutisch sinnvoll zu 
applizieren sind. 

Ahnlich stellt sich die Situation dar, wenn man alter- 
native Applikationswege wie die bukkale, sublinguale. 
nasale oder rektale Applikation zu beurteilen hat. Das 
Hauptproblem ist stets die Ubenwindung der naturlichen 
Resorptionsbarriere (Schleimhaut bzw. Mucosa). Daher 
warden auch bei derartigen Applikationswegen die mei- 
sten Peptidarzneistoffe entweder gar nicht resorbiert 
Oder bereits vor der Resorption inaktiviert. Dies liegt 
zum einen ebenfalls an der MoiekulgrdBe bzw. anderen 
physikalisch, chemischen Eigenschaften wie LOslich- 
keit. Polaritatdes Molekuls etc.. zum anderen analog an 
der Inaktivierung durch enzymatischen Abbau im phy- 
siologischen Milieu. 

Deshalb ist man bei der Suche nach Alternativen 
zur parenteralen Applikation immer auf ein Vielf aches 
der Dosis angewiesen, die man bei der Injektion geben 
wurde. NeuentwicWungen fur die Applikation im nasa- 
len Bereich sind kritisch zu beurteilen. da bei Langzeit- 



anwendung solcher Nasensprays sich toxische 
Nebenwirkungen auf die Nasenschleimhaut ergeben 
kOnnen (ErttzQndungen. DurchblutungsstOrungen, 
Gefahr von Perfbrationen). Diese Nebenwirkungen wer- 

5 den hauptsdchlich durch ungeeignete Penetrations- 
bzw. Resorptionsbeschleunigersubstanzen, soge- 
nanhte Enhancer, hervorgerufen, deren Risikopotential 
nur schwer abzuschStzen ist. Fur die konventioneite 
nasale Applikation von Peptidarzneistoffen kann jedoch 

10 auf den Einsatz dieser Enhancer bis jetzt nicht verzich- 
tet werden. da sonst die BioverfQgbarkeit der Pepti- 
darzneistoffe verschwtndend gering wird. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde. eine einfache galenische Zubereitung fOr 

15 Peptidarzneistoffe zu entwickeln. die fur mehrere Appli- 
kationswege darunter, insbesondere den peroralen. 
gieichermaBen gut geeignet ist. das beschriebene 
Resorptionsprobtem dieser Stoffe hinreichend lOst und 
deren bekannte niedrige Bioverfugbarkeit signif ikant zu 

20 steigern vermag. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB durch eine 
perorale Applikationsform fur Peptidarzneistoffe in Form 
von Pellets geldst, die gekennzeichnet ist durch eine 
Dispersion wenigstens eines Peptidarzneistoffs in einer 

25 Matrix, die im wesentiichen GerOstbildner aus hydrophi- 
len Makromolekulen umfaBt, welche ausgewahit sind 
aus der Gruppe bestehend aus: Kbllag^, Gelatine, 
fraktionierte Gelatine, Gelatinederivaten, Pflanzenpro- 
teinen. Pftanzenproteinhydrolysaten. Kollagenderiva- 

30 ten, Kollagenhydrolysaten. Elastinhydrolysaten. sowie 
deren Mischungen, und welche ferner wenigstens einen 
Weichmacher umfaBt wobei die Matrix in fester, halbfe- 
sler bis gelfOrmiger Konsistenz vorliegt. 

Ferner stellt die vorliegende ErfirKJung auch ein 

35 Verfahren zur Herstellung einer peroralen Applikations- 
form von Pellets zur Verfugung. die wenigstens einen 
Peptidarzneistoff enthalten. das dadurch gekennzeich- 
net ist, daB man 

40 a) den Peptidarzneistoff in einer Matrix aus einem 
GerOstbildner aus hydrophilen Makromolekulen, 
welcher ausgewShIt ist aus der Gruppe bestehend 
aus: Kollagen. Gelatine, fraktionierter Gelatine. 
Gelatinederivate. Pflanzenproteine, Rlanzen-pro- 

45 teinhydrolysate. Kollagenderivate Kbllagen-hydroly- 
sate. Elastinhydrolysate: sowie deren Mischungen; 
und Weichmacher dispergiert; und 

b) die erhaltene Mischung aus GerOstbildner. 
50 Weichmacher und Peptidarzneistoff in ein tiefkaltes 
inertes verf lussigtes Gas eintropft und damit Pellets 
fbrmt. 

DarOber hinaus stellt die vorliegende Erfindung die 
55 Verwendung einer Kbmblnation wenigstens eines 
hydrophilen MakromolekOls. ausgewdhlt aus der 
Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine. Kollagenderi- 
vate. Kbilagenhydrolysate, Rlanzenproteine. Rlanzen- 
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proteinhydrotysate, Elastinhydrolysate; sowie deren 
Mischungen; 

mit einem Weichmacher. der ausgewahit ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propyl englykol, Polyethylenglykole, Triacetin, 5 
Sorbitol. Sorbitangemlsche, SorbitollOsungen, Glucose- 
sirup, Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischun- 
gen, als Enhancer in einer der vorgeschlagenen 
peroralen Applikationsform zur Verfugung. Als hydro- 
phile MakromolekQIe. die ats GerQstbildner for die erfln- 10 
dungsgemdBe Matrix eingesetzt werden, sind zu 
nennen: Kollagenhydrolysate, Gelatinederlvate. Pflan- 
zenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydro- 
lysate. Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
Kollagenderivate. 15 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material 
gewonnenes SMeroprotein. das je nach l-lerstellungs- 
prozeB unterschiedliche Eigenschaften hat. Sie besteht 
im wesentlichen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, 
die die physikalisch-chemischen Eigenschaften in 20 
Abhangigkeit vom Molekulargewicht und prozentualem 
Gewichtsanteil beeinflussen. Je hOher z.B. der Anteii 
Mikrogel (10^ bis 10^ Dsilton) liegt, desto hOher ist auch 
die Viskosltat der wdBrigen LOsung. HandelsQbliche 
Sorten enthalten bis zu 15 Gewichtsprozent. Die Frak- 2s 
tionen der alpha-Gelatine und deren Oligomere (9.5 x 
10"*/ 10^ bis 10^ D) sind entscheidend fur die Qelfestig- 
keit und liegen ubiichenweise zwischen 10 und 40 
Gewichtsprozent. Molekulargewichte unterhalb der 
alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und kbn- 30 
nen in herkdmmlrchen Gelatinequalitaten (niedrigbloo- 
mig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrati- 
onsabhSngiges Sol-Gel -Umwandlungsverhalten, das 
von der molekularen Zusammensetzung abhangig Ist. 35 
Als Kbnventionsnriethode fur das GelbildungsvermOgen 
wird die Bloomzahl angegeben. Niedrige Handelsquali- 
taten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten lie- 
gen bei etwa 300 Bloom. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von 40 
Gelatine dar und wird durch spezielle IHerstellungstech- 
niken. wie z.B. Ultrafiltration aus herkOmmlicher Gela- 
tine gewonnen. Die Zusammensetzung kann z.B. durch 
Entfernung von Peptiden (MG < 9.5 x 10^D) oder durch 
Mischungen aus Einzelfraktionen wie z.B. alpha-Ketten. 45 
dimeren und trimeren Ketten oder Mikrogel variiert wer- 
den. 

Kollagen in nativer Form ist wasserunlOslich. Durch 
spezielle Herstellungsverfahren gibt es heute lOsliche 
Kollagentypen. so 

Kollagenderivate sind veranderte Kollagenmole- 
kule. die beispielsweise mit Crosslinkern dreidimensio- 
nat vernetzt sein konnen oder z.B auf andere Art und 
Weise chemisch vernetzt sein kOnnen. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen ss 
Oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymatisch 
gewonnenes Produkt verstanden, das leicht kaltwasser- 
tfislich ist und eine Molekulargewichtszusammenset- 
zung zwischen einigen hundert D bis 9,5 x lO'^ D 



aufweist. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin 
gewonnen und besitzen einen hohen Anteii an nicht 
polaren Aminosauren. Sie weisen ein Molekulargewicht 
von ca. 2.000 bis 3.000 D auf. 

Pflanzenproteine bzw. deren Hydrolysate werden 
vorzugsweise aus Weizen und Soja gewonnen und 
besitzen beispielsweise Molekulargewichte von 
200.000 bis 300.000 D bzw. 1.000 bis 10.000 D. 

Die Zusatze von Weichmachern liegen bei 1-50% 
(bezogen auf die zu verarbeitende Masse) und werden 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol. 
Propylengtykol, Polyethylenglykole, Triacetin. Sorbitol, 
Sorbitangemische. SorbitollOsungen, Glucosesirup und 
andere Polyole bzw. Zuckeralkohole; und deren 
Mischungen. 

GemaB der vorllegenden Erfindung werden unter 
Pellets bzw. FormkOrpern sowohl FbrmkOrper mit einer 
GrOBe bis zu ca. 2 mm verstanden, als auch mit einer 
GrOBe bis zu 12 mm. Letztere "Pellets** sind als einzel- 
dosierbare Vollkugein anzusehen. 

Weitere Ausfuhrungen hierzu sind in den im folgen- 
den aufgelisteten parallelen internationalen (PCT)- 
Anmeldungen enthalten. Die Inhalte cBeser parallelen 
PCT-Anmeldungen, am selben Tage beim Deutschen 
Patentamt von denselben Erf indern und Anmeldern ein- 
gereicht: 

PCT/DE93/00037. entsprechend WO 93/13754 
PCT/DE93A)0038. entsprechend WO 93/13757 
PCT/DE93/D0035. entsprechend WO 93/13761 
werden hiermit ebenso volllnhaltlich zur Offenbarung 
der vorllegenden Anmeldung gemacht, wie die aiteren 
PCT-Anmeldungen: 

PCT/DE92/01 01 0, PCT/DE92/01 01 2, 

PCT/DE92/01 01 4, PCT/DE92/01 0 1 6, 

PCT/DE92/01 007, PCT/DE92/01 008, 

PCT/DE92/01 01 5, PCT/DE92/01 01 3. 

PCT/DE92/01009, PCT/DE92/D1011 vom 4.12.1992. 

Es hat sich erstaunlicherweise gezeigt, daB die 
Inkorporierung von Peptidarzneistoffen in eine erfin- 
dungsgemaBe Pelletmatrix mit halbfester bzw. gelfOrmi- 
ger Konsistenz Vorteile in vielfacher Hinsicht bietet. 

Der Peptidarzneistoff liegt in der Matrix geschutzt 
vor duBeren Einflussen wie z.B. Licht, Luftsauerstoff 
etc. vor und ist damit in seiner galenischen Zubereitung 
vor Aktivitatsverlusten durch Zersetzungsprozesse 
bewahrt. 

Ebenso haben eigene Untersuchungen gezeigt. 
daB fur Peptidarzneistoffe. die in den erfindungsgema- 
Ben Pellets inkorporiert vorliegen. eine gesteigerte 
Resorption und damit eine signrfikante Erh6hung der 
Bioverfugbarkeit bei der Applikation in-vivo zu erwarten 
ist 

Bei Peptidarzneistoffen, die unter herkOmmlichen 
Bedingungen als schlecht resorbiertsar gelten. tonnte 
somit durch Einarbeitung, sogar als einfache Disper- 
sion, in eine erfindungsgemaBe Zubereitung eine Bio- 
verfOgbarke'rtssteigerung von 100 bis 150% erzielt 
werden, im Vergleich zu einer konventionellen Zuberei- 
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tung gleicher Dosierung des Peptidarzneistoffs. 

Offensichtlich fOhrt also das Vorliegen in einer erfin- 
dungsgemdBen Zubereitung zu einer stark erhOhten 
(effektiveren) Resorption der Peptidarzneistoffdosis 
unter physiologischen Bedingungen. 

Als Applikationsarten eignet sich erfindungsgemaiB 
die perorale Applikation. 

Um die physiologischen HintergrQnde der Resorp- 
tion von Arzneistoffen im allgemelnen und die verbes- 
serte Resorptionsquote der erfindungsgema8en 
Peltetformulierungen ausreichend zu erldutern. ist 
zundchst eine Betrachtung zum Mechanismus der phy- 
siologischen Resorption von Arzneistoffen erforderllch, 
wie er auch in einschiagigen Publikationen dargestellt 
wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung weder an 
den fblgenden Versuch einer wissenschaftlichen Erkfa- 
rung der erfindungsgemdB auftretenden Phenomene 
' gebunden noch kann sie hierdurch eingeschrdnkt wer- 
den. 

Die passive Arzneistoffresorption erfolgt nach heu- 
' tigem Erkenntnisstand (Theorie nach Brodie at al.). 
wenn folgende Bedingungen vorliegen: 

a) die Gastrointestlnalmembran wirkt als Lipidbar- 
riere, 

b) der Arzneistoff wird nur in gelGsler und ungela- 
dener, d.h. nichtionisierter Form aufgenommen, 

c) saure Arzneistoffe werden bevorzugt Im Magen, 
basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resor- 
blert. 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in 
den Organismus wird seine Resorption, d.h. der Qber- 
tritt in den allgemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem 
MafBe durch physikalische Barrieren behindert (siehe 

Fig. 3), nSmlich 

z durch die Mucus-Schicht und eine wdsserige, 
daran anhdrierende Schicht 

die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen 
mit der daran tovalent getxindenen Glykocalix 
sowie 

die sogenannten Tight Junctions", die die Epihel- 
zellen an Ihrer apikalen Seite miteinander verbin- 
den, 

Diese Barrieren bedingen, daR die Resorption von 
Arzneistoffen - hauptsSchlich abhangig von Ihrem Ver- 
teilungsmechanismus und Ladungszustand - durch die 
Lipid-Doppelschichten erfolgt (sogenannte passive Dif- 
fusion). 

Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Trak- 
tes sind mit einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Muci- 
nen (Glykoproteinen). Elektrolyten. Proteinen und 
NucleinsSuren besteht. Vor all em die Glykoproteine bil- 
den mit dem Hauptanteil des Muscus, nSmlich Wasser, 
eine viskose Gelstruktur. die in erster Linie Schutzfunk- 



tionen fur die darunter liegende Epithelschicht ausubt. 
Die Mucusschicht ist an die apikale OberflSche der Epi- 
thelzellen Qber die Glytocalix gebunden. Die Glykocalix 
hat ebenfalls eine Glykoprotelnstruktur. die kovalent an 

5 Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithelzel- 
len gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der 
Glykocalix. die entweder direkt an amphiphiie Molekule 
der Doppelmembran Oder an die Doppelmembran 
inkorporierte Proteine kovalent gebunden sind, besilzen 

10 geladene N-Acetyl-Neuraminsdure- und Sulfat-Reste 
und sind daher negativ geladen, was zu einer elektro- 
statischen Bindung oder Absto3ung von geladenen 
Arzneistoffmotekulen bzw. von elektrostatisch gelade- 
nen Partikein fOhren kann. Die Epithelzellmembranen 

IS bestehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die 
Proteine uber ihre hydrophoben Bereiche verankert 
sind. Die Phosholipid-Doppelschichten mit ihrem lipo- 
phllen Anteil stellen eine weitere Barriere fOr den Trans- 
port der zu resorbierenden Arzneistoffe dar. 

20 Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, daB 
geladene Arzneistoffmolekule bzw. elektrostatisch gela- 
dene Partikel daher nur eine sehr geringe Chance 
haben, Qber den peroralen Applikationsweg resorbiert 
zu werden. 

25 Die erfindungsgemaBen FormkOrper geben erst- 
malig die technische Lehre, ein System zu bilden, mit 
dem diese vorgenannten Resorptionshindernisse zu 
Qberwinden sind. 

Hydrophile Makromolekule, insbesondere Gelatine, 

30 sind amphiphiie Substanzen. die je nach pH-Wert unter- 
schiedliche Ladungszustdnde aufweisen. Erfindungs- 
gemdB kann nun das hydrophile MakromolekOI in den 
erfindungsgemdBen Systemen so ausgewdhlt werden. 
bzw. der pH-Wert der Formulierung so abgestimmt wer- 

35 den, daB sich im physiologischen Milieu ein positiver 
Ladungszustand erglbt. Damit IdBt sich zumindest eine 
Teilneutralisation der negativen Oberfldchenladungen 
der Glycocalix erreichen. Dieses Neutralisationsphano- 
men kann durch bioadhasive Eigenschaften des hydro- 

40 phllen Makromolekuls. insbesondere Gelatine noch 
verstdrkt wirksam werden. 

Da geldste Arzneistoffmolekule nun die Glykocalix 
ungehindert passieren kOnnen, ohne durch elektrostati- 
sche Effekte gebunden bzw abgestoBen zu werden. 

45 erreichen sie damit auch die Oberfldche der Epithelzel- 
len und stehen dort in hoher Kbnzentration zur VerfQ- 
gung. 

Nun kOnnen auch aktive. carriervermittelte Trans- 
portmechanismen bzw. Phagozytose einen wesentli- 
50 Chen Beitrag zur Resorption liefern. 

Das bereits im Stand der Technik beschriebene 
Problem, das sich Oblicherweise bei diesen angespro- 
chenen Applikationswegen ergibt. ist die resorptionsbe- 
grenzende Eigenschaft der physiologischen 
55 Schleimhaut Oder der drohende enzymatische Abbau 
der Peptidarzneistoffe im physiologischen FIQssigkeits- 
milieu. 

Fur die perorale Applikation ergibt sich nun folgen- 
des Bild: 
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Die zu applizierenden erfindungsgemd3en Pellets 
sind vorteilhafterweise mit geeigneten Filmuberzugen, 
z.B. Eudragiten" (ROhm Pharma. Deutschland) magen- 
saftresistent Qberzogen. Besonders bewdhrt haben sich 
Eudragit S. Mischungen aus Eudragit S und RS*Typen» 
Oder Mischungen aus Eudragit S, Eudragit L und Eudra- 
git RS-Typen. Diese Filmuberzuge besitzen den Vorteil, 
da6 sie bis zur AufiOsung wasserundurchiassig sind 
und sich erst bei pH-Werten oberhalb ca. 7 aufzuldsen 
beginnen. also nachdem die Arzneifbrm sich bereits in 
unteren Darmabschnitten befindet oder bereits tm 
Colon. Erst ab diesem Zeilpunkt kann dann die Freiset- 
zung des Peptidarzneistoffs durch Schmelzen der 
Matrixmasse beginnen. Der Peptidarzneistoff 1st damit 
vor dem enzymatischen Abbau durch die Enzyme der 
Verdauungsflussigkeit so lange wirksam geschOtzt, bis 
ein peptidasearmer Resorptionsort wie das Colon 
erreicht ist 

Statt Eudragiten^ kOnnen auch geeignete Film- 
uberzuge aus Substanzen, die nach Erreichen des 
Colons durch dort vorhandene Enzyme abgebaut wer- 
den, eingesetzt werden. Hierbei handelt es sich z.B. um 
azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker- 
Copoiymere, wobei als Zuckerkomponente insbeson- 
dere oligomere Qalactomannane oder Galactomannan- 
derivate geeignet sind, die dann im aliphatischen 
Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderi- 
vate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adipin- 
saure vernetzte Polysaccharide. 

8tatt einzein zu applizierender Pellets (Vollkugein) 
kOnnen auch Forml^rper mit kleinerem Durchmesser 
(Meiner ca 2 mm) in tonventionelle Hartgelatinekap- 
sein abgefOllt werden. Diese Kapsein sind ublicher- 
weise mit den gleichen. oben beschriebenen 
Filmbildnern uberzogen, um mindestens eine Magen- 
saftresistenz zu erreichen. bevor der Kapselinhalt (ein- 
zelne Pellets) freigegeben wird. 

Nach dem Schmelzen der erfindungsgemSBen Pel- 
letmatrix im physlologischen Milieu und beginnender 
Arzneistofffreisetzung schQtzt die umhullende (viskose) 
Solschicht den Peptidarzneistoff wirksam vor dem enzy- 
matischen Abbau durch noch vorhandene Peptidasen. 
Ein Diffundieren der abbauenden Enzyme durch diese 
Solschicht ist nSmlich erschwert. 

Desweiteren zeigt die geschmolzene Matrixmasse 
hohe Affinitat zur Schleimhautoberfldche. Dieses 
Anheften oder AnMeben an der Schleimhaut (Bioadhd- 
sivitdt) bewirkt einen direkten Kontakt des Peptidarznei- 
stoffs mit der physlologischen Resorptionsbarriere. 
Uberraschenderweise hat sich dabei gezeigt, daB die 
Gelatine/Weichmacher-Kombination als sogenannter 
"Enhancer" wirkt. Dadurch wird der Resorptionsprozess 
erheblich erieichtert bzw. beschleunigt und vor allem 
signifikant gesteigert gegenctoer herkOmmlichen Zube- 
reitungen. 

Daher stellt die voriiegende Erfindung auch die Ver- 
wendung der oben genannten Kombination als Enhan- 
cer in der erfindungsgemaBen peroralen 
Applikationsform zur Verfugung. 



Ein Wiederausfalien gelOst in der Matrix vorliegen- 
der Peptidarzneistoff e im relativ flussigkeitsarmen 
Colon wird durch die guten Puffereigenschaften der 
Gelatine verhindert. Diese Tatsache kann durch Einar- 

5 betten von Puffersubstanzen (z.B. Dinatriumhydrogen- 
phosphat) in die erfindungsgemdBe Pelletmatrix noch 
verstarkt werden. 

Eine besondere AusfDhrungsform der vorliegenden 
Erfindung, die in Unteranspruchen beansprucht ist, 

10 ergibt sich dann. wenn in der Pelletmatrix zusatzliche 
Hilfsstoffe (Penetrationsbeschleuniger oder sogenannte 
Enhancer) vorliegen. Diese Stoffe treten in Wechselwir- 
kung mit den Membranen an Schleimhautoberfiachen 
und beschleunigen die erfindungsgemdBe Steigerung 

IS der Resorptionsrate von Peptidarzneistoff en noch wei- 
ter. Gelatine vermindert dabei wirksam das schleim- 
hautirritierende Potential dieser Enhancersubstanzen. 
Solche Enhancer sind vielfach Tenside (z.B. Natrium- 
taurylsulfat), von denen die haut- und schleimhautirritie- 

20 rende Wirloing hinreichend bekannt ist. Tenside bilden 
Kbmplexe mit proteinhaltigen Bestandteilen von Haut 
und Schleimhaut. Durch Kompiexbildung zwischen 
Gelatine als proteinhaltigem Material und ionischem 
Tensid wird jedoch die Reizwirkung solcher Tenside auf 

25 die Schleimhaut vermindert. Diese Kompiexbildung 1st 
umso starker, je poiarer belspielsweise ein Tensidanion 
(z.B. das hier enwdhnte Natriumlaurylsulfat ) ist. 

Folglich ergibt sich, daB die Bioverfugbarkeit sol- 
cher Zubereitungen gegenuber herkdmmllchen Zube- 

30 reitungen damit nochmals erhOht werden kann, bei 
vermindertem Reizpotential. 

Die erfindungsgemdBen Pellets stellen runde, ein- 
heitliche FbrmkOrper mit KorngrOBen im Bereich von 
0,2-12 mm dar. Sie weisen eine hohe Festigkeit auf, 

35 sind lagerstabil, gut dosierbar und fallen, bedingt durch 
den besonderen HerstellungsprozeB. als freiflieBendes 
Gut an. 

Die Kbnsistenz der erfindungsgemSBen Pellets 
steht in direkter Abhangigkeit von dem eingesetzten 

40 Sol-Gel-Bikiner und der Art und Kbnzentration des 
Weichmacherzusatzes. 

Der Einsatz von hOherbloomigen Gelatinesorten in 
den erfindungsgemaBen FormkOrpern (Bloomwert 
oberhalb ca. 250) fQhrt zu ganz besonderen Eigen- 

46 schaften hinsichtlich des bioadhdsiven Verhaltens. Sol- 
che FormkOrper quellen unter physlologischen 
Bedingungen durch Feuchtigkeitsaufnahme an der 
Oberfiache zunachst an. Aufl6sung der Matrixmasse 
erfolgt nur sehr langsam und verzOgert. Diese sich aus- 

50 bildende auBere Solschicht mit sehr hoher Viskositat 
zeigt ausgezeichnete Haft- und Klebwirkung an 
SchI eimhautoberf lachen . 

ErfindungsgemaBe FormkOrper mit niedrigbloomi- 
geren Gelatinesorten (unterhalb 250 Bloom) zeigen 

55 dagegen unter physlologischen Bedingungen eine 
schnellere AuflOsung der Matrixmasse. Nach dem 
Schmelzen fuhrt aber hier der Glycerolzusatz zur Aus- 
bildung einer zahen Masse mit hoher Viskositat, die als 
fiachenfOrmlges Gebilde uber die Schleimhaut verteilt 
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ist und an dieser haftet bzw. Mebt. 

Bei Peptidarzneistoffen. die extrem thermolabil 
sind. ermOgltcht die Erf indung in einer weiteren Ausfuh- 
rungsform Oberraschenderwelse FormkOrper mit den 
erfindungsgemSBen Eigenschaften zur VerfQgung zu 
stellen, die unter ausschliefBlich Kalten Bedingungen 
hergestellt sind. Bei dieser Vorgehensweise verwendet 
man eine Matrix aus einem hydrophilen MakromolekQI 
ausgewdhlt aus der Qruppe bestehend aus: Pfflanzen- 
proteine. Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydroly- 
sate, Kbilagenhydrolysate, kattwasserlOsliche Gelatine, 
Gelatinederivate; und Mischungen der vorgenannten 
Stoffe; mit einem Maximum der Molekulargewichtsver- 
teilung unterhalb 10^ D. 

Besonders geeignet als Weichmacherzusdtze sind 
Stoffe wie z.B. Sorbitol, die nach der Troci<nung bei 
Raumtemperatur fest sind. Erstaunlicherweise bildet die 
Matrix solcher Pellets nach der Lyopliillsation eine feste 
bis halbfeste Struktur aus. die nach Kbntakt mit wdBrr- 
gem Medium bzw. unter physiologischen Bedingungen 
eine bioadhasive und hochvrskose Eigenschaft im 
Sinne der Erfindung ergibt. Zu der aus hydrophilen 
Makromolekuien aufgebauten Matrix kOnnen weitere 
pharmazeutisch akzeptatsle Hilfs> oder Trdgerstoffe in 
Abstimmung auf den jeweiligen Peptidarzneistoff von 
ca. 1 >50% (Qewichtsprozent, bezogen auf die zu verar- 
beitende Masse) zugesetzt werden. 

Im einfachsten Fall IdfBt sich das erfindungsgemdBe 
Verfahren zur Herstellung von Peptidarzneistoff(en) ent- 
haltenden Pellets mit den fblgenden zwei Verfahrens- 
schritten beschreiben: 

a) Man dispergiert einen Peptidarzneistoff in einer 
Matrix aus einem Gerustbildner aus hydrophilen 
Makromolekuien aus der Gruppe: Kbllagen, Gela- 
tine, fraktionierte Gelatine, Kollagendertvate, und 
Weichmacher. 

b) Man tropft die erhaltene Mischung ai^ GerOst- 
bildner, Weichmacher und Peptidarzneistoff(en) in 
eine tiefkalte inerte Flussigkeit ein und fbrmt damit 
Pellets. 

Bei einer AusfOhrungsform des unter a) beschrie- 
benen Verfahrensschrittes stellt man eine tropffahige 
Masse, vorwiegend bestehend aus hydrophilen Makro- 
molekQIen als GerQstbikdner, insbesondere Gelatine 
her. 

Dabei wird die Gelatine zunachst mit Wasser bei 
einer Temperatur von 30° C bis 50°C in die Solform 
uberfuhrt. Die Konzentration des Tragermaterials kann 
beispielsweise von 0,5 bis 60% (Gewichtsprozent, 
bezogen auf die zu verarbeitende Masse), bevorzugt 
0.5 bis 30% variieren. 

Der pH-Wert des Systems wird durch Zusatz von 
Sdure (z.B. Salzsaure) bzw. Base auf einen Wert einge- 
stellt. der es ermOglicht, den Peptidarzneistoff, bei- 
spielsweise Insulin, direkt in der Matrixmasse unter 
Ruhren zu f6sen. 



Insulin ist aufgrund seines isoelektrischen Punktes 
(lEP) von 5.3-5,4 im schwach sauren Milieu bei pH 3-4. 
sowie im schwach alkalischen Milieu bei pH 7-8 ausrei- 
chend lOslich und auch hinreichend stabil. 

5 And ere Peptidarzneistoff e mit geringerer Lfislich- 

keit in Wasser, z.B. Cidosporin kOnnen dem Gelatinesol 
bereits in gelOster Form zugesetzt werden. Die Wasser- 
16slichkeit von Ciciosporin betrdgt bei 25'>C nur 0,04 
mg/g. Ein solcher Stoff kann daher beispielsweise als 

10 LOsung in Polyethylenglykol Oder OlivenOI in der Grund- 
masse homogenisiert bzw. emulgiert werden. DafQr 
kfinnen geeignete maschinelle Einrichtungen wie z.B. 
Homogenisatoren, Planetenrtihrwerke etc. verwendet 
werden. Bei der Emulsionsherstellung kann die 

IS Olphase vorteilhaft eine zu verwendende Enhancersub- 
stanz (Beschreibung siehe unten) bereits enthalten und 
mit dieser in der Matrixmasse homogenisiert werden. 
Aufgrund zusdtzlicher Tensidwirkung der Enhancersub- 
stanz wird eine Emulsionsbildung erieichtert. 

20 Auch die Einarbeitung von mikroverkapselten Pep- 
tidarzneistoffen Oder Kbazervaten in die Matrixmasse 
ist mdgtich. 

Desweiteren kfinnen auch Mikroemulsionen mit der 
erfindungsgemaBen Matrixmasse vermischt werden. 

25 Unter Mikroemulsionen versteht man beispielsweise Ol 
in Wasser Emulsionen mit TeilchengrdBen im Nanome- 
tert>ereich. Die waBrige Phase kann einen Idsltchen 
Peptidarzneistoff enthalten. die Olphase wiederum die 
Enhancersubstanz(en). Eine mOgliche Zusammenset- 

30 zung der Olphase umfaBt Cholesterol, Lecithin und 
nicht veresterte Fettsduren. 

Ganz besonders vorteilhaft ist jedoch erfindungs- 
gemdB der Zusatz von Caldumsalzen (z.B. 1 -2% Calci- 
umchlorid) zur Gelatinemasse oder die Venwendung 

35 einer Gelatine mit hOherem Gehalt an Calciumsalz 
(nicht vCIIrg von Fremdionen befreite Gelatine). Die Cal- 
ciumionen bewirken durch Wechselwirkung mit den 
funktionellen Gruppen der Gelatine einerseits und den 
polaren Gruppen eines Peptidarzneistoffs andererseits 

40 eine Kbnjugat-(Kompiexbildung) der beiden Kbmponen- 
ten. Dadurch kOnnen schwer wasserlOsliche Pepti- 
darzneistoffe in eine leichter lOsliche Form uberfOhrt 
werden. AuBerdem fOrdern die Calciumionen durch 
Komplexbildung mit Bestandteilen der Zellmembran die 

45 Resorption der Peptidarzneistoffe. 

Als Arzneistoffe sind erfindungsgemdB einsetzbar: 
Reguiares Insulin, mit Zink komplexiertes Insulin oder 
auch Globin-Zink-lnsulin. Octreocid, Desmopressin. 
Vasopressin, Triptorelin. kOrpereigene Peptidhormone 

50 wie Gonadotropin Releasing Hormon, Somatotropin 
Releasing Hormon, Corticotropin Releasing Hormon 
Oder Thyreotropin Releasing Hormon, Polypeptidanti- 
biotika, Ciciosporin. Buserelin, Calcitonin, Gonadorelin. 
Lysoprenin, Oxytocin. Protirelin, Hirudin, Glucagon. 

55 Enkephalin oder adrenocorticotropes Hormon, Erythro- 
poietin. Stoffe zur Behandlung von AIDS (Renin-Ant- 
agonisten). Stoffe zur Behandlung von Hypertonie 
(Renin-Antagonisten, Enalapril, Captopril), Interferone 
(z.B. alpha-lnterferon), Antibiotika die sich von Amino- 
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sduren ableiten, Penicilline (z.B. Ampicillin), Cepha- 
losporine (z.B. Cefalexin), Carbapeneme 
(Thienamycin). Impfstoffe. 

Als Enhancer kdnnen Stoffe aus der Gruppe: 
Polyethylenglykol, Propyl englykol, Mono- und Diglyce- 
ride, Polyalkohole, Lecithin, Bacitracin, Polyoxyethylen- 
9-laurylether. Natriumiaurylsutfat, Natrtumtaurocholat, 
Natriumglykochoiat, Natriumcholat, Natriumtaurodes- 
Qxycholat. Natriumglykodesoxycholat. Natriumdesoxy- 
cholat, Natriumtaurodlhydrofusidat 
Ethytendiamlntetraesslgsaure-Dlnatrium. Citronen- 
saure. DImethyl-beta-Cyclodextrin, OlsSure, Protease- 
Inhibitoren, PolyacrylsSure verwendet werden. 

Die Konzentrationsbereiche dieser Enhancer ilegen 
zwischen OJ bis 25% (Gewichtsprozent. bezogen auf 
die zu verarbeitende Masse). Insbesondere zwischen 
0.1 bis 10%. 

Zu der erftndungsgemaBen Grundnnasse kOnnen 
weitere. fur die pharmazeutische Anwendung geelgnete 
Hilfs> und Trdgerstoffe. wie z.B. zusdtzliche Gerustbild- 
ner, die unten stehend naher beschrieben werden, Full- 
stoffe. wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. 
Dinatriunrphosphat. pH-Korrigentien, wie z.B. Dinatri- 
umcitrat, Stabilisatoren. wie z.B. Ascorbinsdure. Kbsol- 
ventien, wie z.B. Alkohole, natQrIiche Farbstoffe, wie 
z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder 
Geschmackskorrigentien. wie z.B. kunstliche SuBstoffe, 
zugesetzt werden, 

^ Als zusStzliche Gerustbildner kfinnen eingesetzt 
werden: 

Elastin, Elastinhydrolysate. Kbilagenhydrotysate. Rlan- 
zenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate. Albumin, 
Agar- Agar. Gummi arabicum, Pekllne, Traganth, 
Xanthan, naturliche sowie modifizierte Starken, Dex- 
trane, Dextrine. Maltodextrin. Chitosan, Alginate, Celiu- 
losederivate. Dextran. Zucker, Glycin. Lactose. Mannit. 
Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsdure. Polymere aus 
Methacryisaure. Polymere aus Methacrytsaureestern; 
azo-vernetzte Pdymethacrylate; Polyurethan-Zucker- 
Copotymere, wobei als Zuckerkomponente insbeson- 
dere oiigomere Galactomannane oder Galactomannan- 
derivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen 
Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderi- 
vate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adipin- 
saure vernetzte Polysaccharide; und deren 
\ Mischungen. 

^ Unter Kbilagenhydrolysat wtrd ein von Kollagen 
Oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymatisch 
gewonnenes Produkt ohne Gelbildungsvermogen ver- 
standen. Die Molekulargewichtszusammensetzung 
kann herstellungsbedingt zwischen einigen Hundert D 
bis unterhalb von 9,5 x lO'^D liegen. Kollagenhydroly- 
sate sind kaltwasserlOslich. 

Der in Kollagenhydrolysaten vorliegende hohe 
Anteil an ausgepragt polaren Aminosauren (z.B 12% 
Hydroxyprolin) verstarkt sowohl die Komplexbildung mit 
etwaigen zugesetzten Enhancersubstanzen. als auch 
mit dem Peptidarzneistoff selbst. 

Weiterhin kann es enwunscht sein. den beschriebe- 
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nen Matrixmassen lipophile Bestandteile . wie z 
Phospholiplde zur AusbiMung vo n LiposoTnen zuzuset 
zen. 

Durch Zusdtze von Weichmachern (Glycerol bzw. 
5 Sorbit) von 1-50%, bezogen auf die zu verartseitende 

Masse, kann der Restfeuchtegehalt der getrockneten 

Pellets und damit auch deren Kbnsistenz von fest bis 

halbfest eingestellt werden. 

Selbstverstandlich eignen sich die erfindungsge- 
ro maBen Mischungen zu einer solbrtigen Abfullung in 

flQssiger Form nach dem unter a) beschriek>enen Ver- 

fahrensschritt zur Ausformung in Behaitnissen, wie z.B. 

Formen, Weichgelatinekapsein sowie geeignete andere 

Umhullungen. 

75 In einer Ausfuhrungsform des unter b) beschriebe- 
nen Verfahrensschrittes wird die beschriebene Matrix- 
masse zur Ausrundung (Formgebung) und 
Schockfrostung in ein Tauchbad im Bereich von ca. - 
70**C bis -220°C eingetropft. Als tiefkalte und inerte 

2o FlOssigkeit wind vorzugsweise flussiger Stickstoff einge- 
setzt, der die Bestandteile der Pellets nicht verandert. In 
der tiefkalten FlOssigkeit bilden sich runde FormkOrper 
(Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch sta- 
bile Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt uber ein 

25 geeignetes Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt 
dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, ande- 
rerseits im Tauchbad durch die um ihn errtstehende 
Gashulie bzw. die Grenzfiachenspannung System/Gas 
Kugelgestalt an, bevor ein vollstandiges Ausfrieren 

30 erfolgt. Gerade dieses schnelle. aber dennoch kontrol- 
liert steuerbare Gefrieren fixiert den gegebenen 
Zustand des Systems augenbiicMich, d.h. es kOnnen 
keine Arzneistoffe in das umgebende Medium diffundie- 
ren, geldste Bestandteile kOnnen nicht mehr auskristal- 

35 lisieren, Suspensionen kOnnen nicht mehr 
sedimentieren. thermisch empfindliche oder feuchtig- 
kertsempfindliche Bestandteile werden cryokonserviert. 
das TragergerOst kann nicht zusammenschrumpfen 
usw. Das Herstellungsverfahren mit einem inerten Fias- 
co siggas hat also kelne nachteilige Beeirrflussung oder 
Veranderung des Produkts zur Folge. Von besonderem 
Vorteil ist somit der Erhalt der gewQnschten Eigenschaf- 
ten. Weiterhin arbeitet das Verfahren lOsungsmitlelfrei. 
belastet die Umwelt nicht und kann unter Sterilbedin- 

45 gungen durchgefuhrt werden. 

Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen. 
die diskrete. gleichmaBige Tropfen vorherbestimmfc^arer 
GrOBe erzeugen kOnnen, z.B. pipettenartige Tropfvor- 
richtungen. geeignete SprOh- oder Zerstaubungsdusen 

so mit Dosierpumpen, 

Weiterhin kOnnen fur das erfindungsgemaBe Ver- 
fahren Dosiervorrichtungen mit EinstoffdOsen, die das 
zu tropfende Gut getaktet oder intermittierend aussto- 
Ben, verwendet werden. 

55 Eine weiterhin bevorzugte AusfOhrungsfbrm des 
erfindungsgemaBen Verfahrens setzt das von Messer 
Griesheim GmbH entwickelte Cryopel "^-Verfahren 
(basierend auf DE-OS 37 11 169) ein. In Verbindung mit 
einer Tauchfrostanlage. der Cryopel^-Anlage. ist die 
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apparative Umsetzung des erf indungsgemdBen Verfah- 
rens in den industrieilen MaBstab besonders einfach. 
Diese Anlage. die mit flussigem Stickstoff betrieben 
werden kann. zeichnet sich besonders durch ihre Wirt- 
schaftlichkeit aus. Diese Anlage ist auch fur Slerilher- 
stellung geeignet. Kbntinuierliche Arbeitsweise bei 
geringem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermOg- 
licht die wirtschaftliche Umsetzung des erfindungsge- 
nndBen Vertehrens in den industrieilen ISAaBstab. 
Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung in Schnittan- 
sicht einer Vorrichtung zur Durchfuhrung des erfin- 
dungsgemdBen Verfalirens; und 

Fig. 2 eine weitere Vorrichtung zur Ausfahrung des 
erfindungsgenfidBen Verfalirens in schematischer 
Darstellung. 

Fig. 3 schematisch die Vorgdnge, die bei der passi- 
ven Resorption von Arzneistoffen in der Qastrointe- 
stinalmembran ablaufen. 

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH ent- 
wickelte Cryopel^-Vefahren schematisch dargestelH. 
Die erfindungsgemdBe Matrixmasse wird aus der 
beheizbaren Eintragsvorrichtung 1 uber kalibrierte 
Dusen in das Flussigstickstoffbad 3 bei ca. -196°C ein- 
getropft und unter gleichzeitiger Schockfrostung zu run- 
den Pellets gefbrmt. Ober das kontinuierlich laufende 
Transportband 2 wird das gefrorene Produkt uber die 
Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung des RQssig- 
stickstoffes erfblgt Qber die Zuleitung 7 und das entste- 
hende Stickstoffgas entweicht uber die Leitung 6. Die 
tsolierung 4 umschlieBt das gesamte System. 

In Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines 
Verfahrens gezeigt. bei der uber eine regelbare Dosier- 
pumpe 8 die kalte bzw. auf max. SO^'C envdrmte Matrix- 
masse Qber die Zuleitung 9 kontinuierlich uber die 
beheizbaren TropfdOsen 10 in die Isolierwanne 11 mit 
FlOssigstickstoff 12 eintropft. Die schockgefrosteten 
Pellets werden chargenweise entnommen. Mit dieser 
Vorrichtung lassen sich hochviskose Massen verarbei- 
ten. 

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausrei- 
chend flieB- bzw. tropffShig sein, kann z.B. weiterer 
Wasserzusatz von 1-10 Gew.% erfolgen, die Verarbei- 
tungstemperatur erhOht werden Oder aber auch Druck 
bei der Dosierung zur Anwendung kommen. Im umge- 
kehrten Falle (System zu niedrigviskos) ist analog 
Unterdruck anzuwenden. Auf diese Weise gewShrlei- 
stet man gleichmaBige Bildung. wie auch AbriB der ein- 
zelnen Tropfen. 

Die Verarbeitungstemperatur kann in weiten Berei- 
chen variiert werden, soil aber im Falle von thermisch 
empfindlichen Peptidarzneistoffen unterhalb von 50**C 
liegen, wobei der Wirkstoff erst unmittelbar vorder Cry- 
opeltetierung zugesetzt wird. um deren thermische 
Belastung zu vermeiden. 



Somit kOnnen beispielsweise mit einer Cryopel*^- 
Dosiervorrichtung Massen, deren Viskositat sich in 
einem weiten Bereich bewegte z.B. 1x10'^ bis 12,5 Pa x 
s (Pascalsekunden). problemlos dosiert werden. 

5 Weitere tiefkalte Flussigkeiten. die sich fur das 

erfindungsgemaBe Verfahren eignen, kOnnen z.B. flus- 
sige Edelgase wie Argon sein. 

In Abhdngigkeit vom gewdhlten Dosiersystem kann 
eine KomgrOBeneinheitlichkeit von Qber 70% erreicht 

10 werden, die sich durch Klassieren noch zusdtzlich erhO- 
hen IdBt. Durch Klassieren abgetrennte Anteile kOnnen 
erneut in den flQssigen Zustand uberfuhrt und wieder 
pelletiert werden, so daB ein verlustfreies Arbeiten 
gew^hrleistet ist. 

IS In einer Ausfuhrungsform des beschriebenen Ver- 
fahrensschrittes werden die Pellets getrocknet. 

Die gefrorenen Pellets werden aufgetaut und kon- 
ventionell getrocknet. HIerbei kann vorteilhaft zur 
Beschleunlgung des Trocknungsvorgangs und zur Ein- 

20 haltung von niedrigen Temperaturen unter Vakuum 
(3.000-5,000 Pa (30-50 mbar)) geartDeitet werden. Es 
kOnnen Trocknungstemperaturen von bis zu SO'^C 
gewdhit werden, wobei die Temperatur wahrend des 
Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund der 

25 Verdampfungsenthalpie der RQssigkeit nicht Qber SO^'C 
ansteigt. 

Weiterhin kGnnen die in der Verfahrensstule b) 
gewonnenen Pellets bzw. FormkGrper lyophilisiert wer- 
den. Durch das erfindungsgemdBe Vorgehen wird das 

30 bei ca. -196'*C (Schockfrostung) amorph gewordene 
Wasser bei Temperaturen von ca. 15''C unterhalb des 
Sublimatlonspunktes bei einem Druck von ca. 0,1 Pa 
bis 10^ Pa (ca. 0,001 bis ca. 1 .03 mbar) aus der Matrix- 
masse sublimiert. und es bildet sich ein hochpor6ses. 

35 Mikroporen-haltiges Netzwerk. Es kdnnen auch erfin- 
dungsgemdB Pellets, die einen Weichmacherzusatz 
enthalten, gefriergetrocknet werden. 

Im Rahmen seines Fachwissens kann der Fach- 
mann leicht selbstdndig weitere Verfahrensvarianten 

40 ausarbeiten. Die nachfblgenden Beispiele sollen die 
Erfindung ndher eridutern: 

Beispiel 1 : (perorale Applikation) 

45 200 g Gelatinepulver (220 Bloom) 
150 g Glycerol (85%) 
650 g destilliertes Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser ca. 45 min 
so vorgequollen und bei 40*C vollstSndig aufgelOst. Durch 
Salzsaurezusatz wird ein pH-Wert von 3 eingestellt. 

10000 I.E. (Internationale Einheiten) Normal- Insulin 
werden unter Ruhren in dem Gelatinesol dispergiert. 
Danach wird das Glycerol homogen untergemischt. 
55 Uber die in Fig.1 dargestellte Cryopel'^-Apparatur 
wird die Mischung bei 40°C in ein Tauchbad mit flussi- 
gem Stickstoff getropft und damit Pellets geformt. Die 
tief gefrorenen FormkOrper werden anschlieBend aufge- 
taut und bei einer Temperatur von 25''C so lange aufge- 
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trocknet, bis eine Pelletmenge von 500 mg (bezogen 
auf die getrockneten Pellets) genau 10 I.E. Insulin ent- 
hait. 

Die so getrockneten Pellets werden In konventio- 
nelle, opak eingefdrbte Harlgelattnekapsetn abgefulit s 
mit einem Fullgewicht von je 500 mg. AnschlieBend 
werden die Hartgelatinekapseln durch Aufspruhen einer 
6%igen acetonlschen LOsung von Eudragit S und 
Eudragit RS im Verhditnis 3:2 magensaftresistent Qber- 
zogen. io 

Unter Testbedingungen (Dissolutiontestapparatur 
nach USP XXII, Drehkfirbchen, 1000 ml 0.1 N Salz- 
sSure, 37*C, 50 rpm) erfolgt wahrend der Testdauer von 
120 min kein Kapselzerfall. Nach Austausch des PrOf- 
mediums gegen Phosphatpuffer pH 8 erfolgt jedoch ein is 
Kapselzerfall innerhalb 15 min. Die einzelnen Pellets 
werden nun freigegeben und schmelzen innerhalb von 
30 min vollstflndig. 

Beispiel 2 (perorale Applikation) 20 

350 g Gelatineputver (300 Bloom) 

150g Glycerol (85%) 

50 g Polyethytenglykol 400 

1 450 g destiliiertes Wasser 2S 

Die Gelatine wird in dem Wasser ca. 45 min vorge- 
quoilen und anschlieGend bei 50''C vollstdndig geldst. 

1 00 g Ciclosporin werden in der Mischung aus dem 
Glycerol und dem Polyethylenglykol dispergiert und 30 
danach mit der GelatinelOsung homogen vermischt. 

AnschlieBend wind Qber die in Fig. 2 dargestellte 
Aniage das auf 50°C enwarmte Gemisch uber die 
Pumpe in das Tauchbad mit f lussigem Stickstoff dosiert 
und damit Pellets geformt. Die tiefgefrorenen Formkfir- 35 
per werden nach Auftauen bei ansteigender Temperatur 
zwischen 25**C bis 40''C getrocknet und welsen einen 
Durchmesser von 6 mm auf. 

Die FormkOrper werden anschlieBend durch Auf- 
spruhen einer 5%igen methanolischen LOsung von 40 
Eudragit® L magensaftresistent Qberzogen. 

Als einzeldosierte Vollkugein gegeben, beginnt sich 
der Filmuberzug unter physiologischen Bedingungen 
bei pH-Werten oberhalb von 6 aufzulOsen. Nach Auf- 
quellen an der Oberfldche und Ausbildung einer Sol- 45 
schicht haften bzw. kleben die Formkdrper an der 
Darmschleimhaut. 

PatentansprOche 

so 

1 . Verfahren zur Herstellung einer peroralen Applikati- 
onsform in Form von Pellets, die wenigstens einen 
Peptidarzneistoff enthalten. dadurch gekennzeich- 
net. daB man 

ss 

a) den Peptidarzneistoff in einer Matrix aus 
einem Gerustbildner aus hydrophilen Makro- 
molekOlen. welcher ausgewdhlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 



Kollagen. Gelatine, fraktionierte Gelatine. 
Gelatinederivate. RIanzenproteine. Rlanzen- 
proteinhydrolysate. Kbilagenderivate Kollagen- 
hydrolysate, Elastinhydrolysate, sowie deren 
Mischungen, und Weichmacher dispergiert, 
und 

b) die erhattene Mischung aus Gerustbildner, 
Weichmacher und Peptidarzneistoff in ein tief- 
kaltes inertes verflQssigtes Gas eintropft und 
damit Pellets fbrmt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net. daB man die Dispersion in flQssigen Stickstoff 
eintropft. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch 
gekennzeichnet, daB man aus der Dispersion Trop- 
fen in gleichmdBiger vorherbestimmter Form mittels 
etnes Dosiersystems herstellt 

4. Verfahren nach einen der AnsprOche 1 - 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Dispersion aus GerOst- 
bildner und Peptidarzneistoff Weichmacher, ausge- 
wdhlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, 
Propylenglykol. Polyethylenglykol e. Triacetin, Sorbi- 
tol, Sorbitangemische, SorbitollOsungen, Glucose- 
sirup und and ere Polyole bzw. Zuckeralkohole, 
sowie deren Mischungen 

in einer Kbnzentration von 1 -50 Gew.-% (bezogen 
auf die zu verarbeitende Masse) zugesetzt werden. 

5. Verfahren nach einen der Anspruche 1 - 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Dispersion aus 
Gerustbildner, Weichmacher und Peptidarzneistoff 
mit einem Resorptionsbeschleuniger, ausgewdhit 
aus der Gruppe bestehend aus: Polyethylenglykol, 
Propylenglykol, Mono- und Diglyceride, Polyalko- 
hole. Lecithin. Bacitracin, polyoxyethylen-9-lauryle- 
ther, Natriumlaurylsulfat. Natriumtaurocholat, 
Natriumglykocholat. Natriumcholat, Natriumtauro- 
desoxycholat, Natrlumglykodesoxycholat. Natrium- 
desoxycholat Natriumtaurodihydrofusidat. 
Ethylendiamintetraessigsaure-Dinatrium, Citronen- 
sdure. Dimethyl-beta-Cyclodextrin, Olsdure. Pro- 
tease- Inhibitoren, Polyacrylsdure; sowie deren 
Mischungen, versetzt 

6. Verfahren nach einen der Anspnache 1 - 5. dadurch 
gekennzeichnet, da3 man die Matrix mit einem 
zusatzlichen Hilfs- oder Tragerstoff, ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus: Kollagenhydrolysate, 
Elastin. Elastinhydrolysate. RIanzenproteine, 
Pflanzenproteinhydrolysate; sowie deren Mischun- 
gen versetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Pellets nach Stufe b) trocknet. 
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8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Pellets nach Stufe b) gefriertrock- 
net. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB ats GerOstbildner Gelatine mit einem Maxi- 
mum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 
10^ D bei maximal AQ^'C eingesetzt wird. 

10. Perorale Applikationsfbrm fQr Peptidarzneistoffe in 
Form von Pellets, enthaltend eine Dispersion 
wenigstens eines Peptidarzneistoffs in einer Matrix, 
die Im wesentlichen GerOstbildner aus hydrcphilen 
MakromolekOlen umfaBt. welch e ausgewdhit sind 
aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen. Gelatine, 
fraktionierte Gelatine, Getatinederivate, Rlanzen- 
proteine. Pflanzenprotetnhydrolysate, Koliagenderi- 
vate Kollagenhydrolysate. Elastinhydrolysate, 
sowie deren Mischungen, und welche ferner wenig- 
stens einen Weichmacher umfaBt. wobei die Matrix 
in fester, halbfester bis gelfOrmiger Konsistenz vor- 
liegt, erhaitlich nach dem Verfahren nach Anspruch 
1. 
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natOrliche sowie modifizierte Stdrken, Dextrane, 
Dextrine, Maltodextrin. Chitosan, Alginate. Cellulo- 
sederivate. Dextran. Zucker, Glycin. Lactose, Man- 
nit, Polyvinylpyn'olidon, Polyacrylsfture, Polymere 
aus Methacrylsdure, Polymere aus Methacryisdu- 
reestern, azo-vernetzte Polymethacrylate, Polyu- 
rethan-Zucker-Copolymere. wobei als 
Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galac- 
tomannane Oder Gaiactomannanderivate geeignet 
sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten ver- 
netzt werden. Gaiactomannanderivate wie Ethyl- 
oder Acetylgalactomannane, mit Adipinsdure ver- 
netzte Polysaccharide und deren Mischungen ent- 
halt. 

15. Pellets nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch 
eine KbrngrOBe von 0,2-12 mm. 

16. Pellets nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net, daB der GerOstbildner ein Sol-Gel-Bildner ist. 
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Gelatine, Gelatine mit einem Maximum der Moleku- 
largewichtsverteilung oberhalb 1 0^ D. 



11. Pellets nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Weichmacher ausgewdhlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 

Glycerol. Propyl englykol, Polyethylenglykole. Tria- 
cetin, Sorbitol. Sorbitangemische, Sorbitoildsun- 
gen, Glucosesirup. Poiyole, Zuckeralkohole: sowie 
deren Mischungen, wobei der Weichmacher in 
einer Kbnzentration von etwa 1-50 Gew.-% (bezo- 
gen auf die zu verarbeitende Masse) voriiegt. 



25 17. Venvendung der Pellets nach Anspruch 10 zur Her- 
stellung einer bioadhdsiven pharmazeutischen 
Zubereitung. 

18- Verwendung der Pellets nach Anspruch 10 zur Her- 
30 stellung einer peroralen Retardzubereitung. 

19. Verwendung der Pellets nach Anspruch 10 in der 
Pharmazie. 



12. Pellets nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 3S 20. 
net. daB die Matrix ferner einen Resorptionsbe- 
schleuniger (Enhancer), ausgewdhit aus der \ 
Gruppe bestehend aus: Polyethylenglykol. Propy- / 
lenglykol, Mono- und Diglyceride. Polyalkohole, j 
Lecithin. Bacitracin. PolyQxyethylen-9-laurylether, 4o \ 
Natriumlaurylsulfat. Natriumtaurochoiat, Natrium- 
glykocholat. Natriumchoiat. Natriumtaurodesoxy- 
cholat, Natriumglykodesoxycholat. 
Natriumdesoxycholat. Natriumtaurodihydrofusidat, 
Ethylendiamintetraessigsdure -Dinatrium. Citro- 4S 
nensdure. Dimethyl-beta-Cyclodextrin. Olsdure. 
Protease- Inhibitoren, Polyacrylsdure. sowie deren 
Mischungen. enthdit. 



13. Pellets nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- so 
net. daB der Gehalt der Matrix an Resorptionsbe- 
schleuniger weniger als 25 Gew.-% (bezogen auf 
die zu verarbeitende Masse) betrdgi 

14. Pellets nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 55 
net. daB die Matrix einen pharmazeutisch akzepta- 
blen Hilfs- Oder TrSgerstoff, ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus: Albumin, Agar- Agar. 
Gummi-arabicum. Pektine. Traganth, Xanthan, 



21. 



Perorale Applikationsform fOr Peptidarzneistoffe 
enthaltende FormkOrper, gekennzeichnet durch 
eine Dispersion wenigstens eines Peptidarznei- 
stoffs in einer Matrix, die im wesentlichen GerOst- 
bildner aus hydrophilen MakromolekOlen umfaBt, 
welche ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus: 

Itollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine. Gelatine- 
derivate, Pflanzenproteinen. Pflanzenproteinhydro- 
lysaten, Kollagenderivaten Kbilagenhydrolysaten, 
Elastinhydrolysaten; sowie deren Mischungen, und 
welche ferner wenigstens einen Weichmacher 
umfaBt. wobei die Matrix in fester, halbfester bis 
geifOrmiger Konsistenz voriiegt erhaitlich nach 
dem Verfahren nach Anspruch 1 . 



Verwendijngremer Kbmbi nation aus wenigstens 
einem hydrophilen MakromolekOl. ausgewdhit aus 
der Gruppe bestehend aus: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagen- 
derivate. Kollagenhydrolysate. Pflanzenproteine, 
RIanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, 
sowie deren Mischungen und einem Weichmacher, 
der ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 
Glycerol. Propylenglykol. Polyethylenglykole. Tria- 



10 



19 



EP 0 621 775 B1 



20 



cetin, Sorbitol. SorbHangemische. Sorbitoltdsun- 
gen. Glucosesirup, Polyole, Zuckeralkohole, sowie 
deren Mischungen. als Enhancer in einer peroralen 
Applikationsfbrm nach einem der AnspnQche 10 bis 
16und20. 5 

Claims 

1. Process for the preparation of an oral administra- 
tion form in the form of pellets which contain at least io 
one peptide pharmaceutical, characterized in that 



thereof. 

6. Process according to one of Claims 1 - 5, charac- 
terized in that the matrix is treated writh an addi- 
tional auxiliary or excipient selected from the group 
consisting of: collagen hydrolysates, eiastin. elastin 
hydrolysates. vegetable proteins, vegetable protein 
hydrolysates; and mixtures thereof. 

7. Process according to Claim 1 , characterized in that 
the pellets according to stage b) are dried. 



a) the peptide pharmaceutical is dispersed in a 
matrix of a structure-forming agent of 
hydrophilic macromolecules, which is selected is 
from the group consisting of: 

collagen, gelatine, fractionated gelatine, gela- 
tine derivatives, vegetable proteins, vegetable 
protein hydrolysates. collagen derivatives, col- 
lagen hydrolysates. elastin hydrolysates. and 20 
mixtures thereof, and plasticizer. and 

b) the resulting mixture of structure-forming 
agents, plasticizer and peptide pharmaceutical 
is added dropwise to an extremely cold inert 
liquefied gas and pellets are thus formed. 2S 

2. Process according to Claim 1 , characterized in that 
the dispersion is added dropwise to liquid nitrogen. 

3. Process according to Claim l or 2, characterized in 30 
that drops in a uniform predetermined shape are 
prepared from the dispersion by means of a meter- 
ing system. 

4. Process according to one of Claims 1 - 3. charac- 35 
terized in that plasticizers selected from the group 
consisting of: glycerol, propylene glycol, polyethyl- 
ene glycols, triacetin, sorbitol, sorbltan mixtures, 
sorbitol solutions, glucose syrup and other pdyols 

or sugar alcohols, and mixtures thereof, are added 40 
to the dispersion of structure-forming agent and 
peptide pharmaceutical in a concentration of 1 - 
50% by weight (relative to the mass to be adminis- 
tered). 

45 

5. Process according to one of Claims 1 - 4, charac- 
terized in that the dispersion of structure-forming 
agent, plasticizer and peptide pharmaceutical is 
treated with an absorption accelerator selected 
from the group consisting of: polyethylene glycol, so 
propylene glycol, mono- and diglycerides. polyalco- 
hols, lecithin, bacitracin, polyoxyethylene-9-laury1 
ether, sodium lauryl sulphate, sodium taurocholate, 
sodium glycocholate. sodium cholate. sodium tau- 
rodeoxycholate. sodium glycodeoxycholate, ss 
sodium deoxycholate, sodium taurodihydrofusl- 
date. ethylenediaminetetraaceticacid-disodium, cit- 
ric acid, dimethyl-beta-cyclodextrin, oleic acid, 
protease inhibitors, polyacryltc acid; and mixtures 



8. Process according to Claim 1 , characterized in that 
the pellets according to stage b) are freeze-dried. 

9. Process according to Claim 1 . characterized in that 
the structure-forming agent employed is gelatine 
having a maximum in the molecular weight distribu- 
tion above 10^ D at at most 40''C. 

10. Oral administration form for peptide pharmaceuti- 
cals in the form of pellets, comprising a dispersion 
of at least one peptide pharmaceutical in a matrix 
which essentially conprises structure-forming 
agents of hydrophilic macromolecules which are 
selected from the group consisting of: collagen, gel- 
atine, fractionated gelatine, gelatine derivatives, 
vegetable proteins, vegetable protein hydrolysates. 
collagen derivatives, collagen hydrolysates, elastin 
hydrolysates. and mixtures thereof, and which ftir- 
tiier comprises a plasticizer. the matrix being 
present in solid, seml-soltd to gelatinous consist- 
ency, obtainable by the process according to Claim 
1. 

11. Pellets according to Claim 10, characterized in tiiat 
the plasticizer is selected from tiie group consisting 
of: 

glycerol, propylene glycol, polyethylene glycols, 
triacetin, sorbitol, sorbitan mixtures, sorbitol solu- 
tions, glucose syrup, polyols, sugar alcohols; and 
mixtures thereof, the plasticizer being present in a 
concentration of approximately 1 - 50% by weight 
(based on the mass to be administered). 

12. Pellets according to Claim 10. characterized in tiiat 
the matrix further contains an ak)sorption accelera- 
tor (enhancer) selected from tiie group consisting 
of: polyethylene glycol, propylene glycol, mono- 
and diglycerides, polyalcohols. lecitiiin, t>acitracin, 
polyaxyethylene-9-lauryl ether, sodium lauryl sul- 
phate, sodium taurocholate, sodium glycocholate. 
sodium cholate, sodium taurodeoxycholate, sodium 
glycodeoxycholate. sodium deoxycholate, sodium 
taurodihydrofusidate. ethyl enediaminetetraacetic 
acid-disodium, citric acid, dimethyl-beta-cyclodex- 
frin, oleic acid, protease inhibitors, polyacrylic acid, 
and mixtures thereof. 
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13. Pellets according to Claim 10, characterized in that 
the content of the matrix in the absorption acceler- 
ator is less than 25% by weight (based on the mass 
to be processed). 

14. Pellets according to Claim 10. characterized in that 
the matrix contains a pharmaceutical ly acceptable 
auxiliary or excipient selected from the group con- 
sisting of: 

albumin, agar-agar, gum arabic, pectins, traga- 
canth, xanthan, natural and modified starches, dex- 
trans, dextrins. maltodextrin. chitosan, alginates, 
cellulose derivatives, dextran. sugar, glycine, lac- 
tose, mannitol, polyvinylpyrrolidone, polyacrylic 
acid, polymers of methacrytic acid, polymers of 
methacrylic acid esters, azo-linked poiymethacr- 
ylates, polyurethane-sugar copolymers, suitable 
sugar components in particular being oligomeric 
galactomannans or galactomannan derivatives 
which are then linked to aliphatic diisocyanates; 
galactonmnnan derivatives such as ethyl- or acetyl- 
galactomannans. polysaccharides linked to adipic 
acid and mixtures thereof. 

15. Pellets according to Claim 10, characterized by a 
particle size of 0.2 - 12 mm. 

16. Pellets according to Claim 10. characterized in that 
the structure-forming agent is a sol/gel-fbrming 
agent selected from the group consisting of: 
gelatine, gelatine having a maximum in tiie molecu- 
lar weight distribution above 10^ D. 

1 7. Use of tiie pellets according to Claim 10 for the pro- 
duction of a bioadhesive pharmaceutical prepara- 
tion. 

1 8. Use of tiie pellets according to Claim 1 0 for the pro- 
duction of an oral sustained-release preparation. 

19. Use of the pellets according to Claim 10 in phar- 
macy. 

20. Oral administration form for moulded articles com- 
prising peptide pharmaceuticals, characterized by a 
dispersion of at least one peptide pharmaceutical in 
a matrix which essentially comprises structure- 
forming agents of hydrophilic macromolecules 
which are selected from the group consisting of: 
collagen, gelatine, fractionated gelatine, gelatine 
derivatives, vegetable proteins, vegetable protein 
hydrolysates, collagen derivatives, collagen hydro- 
lysates. elastin hydrolysates: and mixtures thereof, 
and which further comprises at least one plasti- 
cizer, the matrix being present in solid, semi-solid to 
gelatinous consistency, obtainable by the process 
according to Claim 1 . 

21. Use of a combination of at least one hydrophilic 



macromolecule, selected from the group consisting 
of: collagen, gelatine, fractionated gelatine, colla- 
gen derivatives, collagen hydrolysates. vegetable 
proteins, vegetable protein hydrolysates. elastin 

5 hydrolysates, and mixtures thereof, and a plasti- 

cizer which is selected from the group consisting of: 
glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, 
ti'iacetin. sorbitol, sorbitan mixtures, sorbitol solu- 
tions, glucose syrup, polyols. sugar alcohols, and 

10 mixtures thereof, as enhancer in an oral administra- 
tion form according to one of Claims 10 to 16 and 
20. 

Revendications 

IS 

1. Proc6d6 de production d*une forme d'administra- 
tion perorale en pastilles qui contiennent au moins 
un m^icament peptidique, caract6ris6 en ce que 

20 a) on disperse le m^icament peptidique dans 

une matrice form6e d'une mati^re de structura- 
tion constitute de macromolecules hydrophi- 
les. que Ton choisit dans le groups consistant 
en : 

25 collag^ne. gelatine, gelatine fractionnte, deri- 

ves de gelatine, prolines vtgttales, hydroly- 
sats de prottines vtgttales. dtrivts de 
collag^ne, hydrolysats de collag^ne. hydroly- 
sats d'tiastine, ainsi que leurs melanges, et un 

30 plastifiant, et 

b) on verse en gouttes le melange obtenu de 
mati^re de structuration. de plastifiant et de 
m^icament peptidique dans un gaz liqu^it 
inerte k basse temperature et on forme ainsi 

35 des pastilles. 

2. Proctde suivant la revendication 1, caracttrise en 
ce qu'on fait couler la dispersion en gouttes dans de 
razote liqulde. 

40 

3. Proc6d6 suivant la revendication 1 ou 2, caract6ris§ 
en ce qu'on produit ^ parti r de la dispersion des 
gouttes de forme rtguli^rement prtdeterminte au 
moyen d*un syst^me doseur. 

45 

4. Proctde suivant Tune des revendications 1^3, 
caract^rise en ce qu'on ajoute ^ la dispersion for- 
m6e de la mati^re de structuration et du medica- 
ment peptidique, un plastifiant choisi dans le 

50 groupe consistant en : glycerol, propyieneglycol, 
polyethyieneglycols, triac6tine. sorbitol, melanges 
de sorbitanne. solutions de sorbitol, sirop de glu- 
cose et autres polyols ou alcools-sucres. ainsi que 
leurs melanges. 

55 k une concentration de 1 e 50 % en poids 

(par rapport k la masse d mettre en oeuvre). 

5. Precede suivant Tune des revendications 16 4, 
caracterise en ce qu'on ajoute 6 la dispersion for- 
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m^e de la mati^re de structuration, du plastifiant et 
du medicament peptidique, un aoc6l6rateur de 
r^orption choisi dans le groupe consistant en : 
poly§thyl6neglycol. propyl6neglycol, mono- et 
diglyc^rides. polyalcoots. I^crthine, badtracine, 
6ther polyoxy6thyl6ne-9-lauryIique, laurylsulfate de 
sodium, taurocholate de sodium, glycochoiate de 
sodium, cholate de sodium, taurod^soxycholate de 
sodium, gtycod^soxycholate de sodium, d^soxy- 
cholate de sodium, taurodihydrofusidate de 
sodium, sel disodique de Tacide ^hyl^nedtamtne- 
t6traac6tique, acide citrique, dim6thyl-b§ta-cyclo- 
dextnne, acide ol^Tque, inhibiteurs de protease, 
acide polyacrylique ; ainsi que leurs melanges. 

6. Proc6d6 sulvant Tune des revendicatlons 1^5, 
caract6rls6 en ce qu'on ajoute k la matrice une 
autre substance auxiliaire ou de support choisie 
dans le groupe consistant en : hydrolysats de colla- 
g^ne. ^iastine. iiydroiysats d'^lastine, prot^ines 
v^g^taies. hydrolysats de prolines v6g6tales ; 
ainsi que leurs melanges. 

7. Proc^e suivant la revendication 1 , caract6ris6 en 
ce qu'on sdche les pastilles seion r^tape b). 

8. Proc^e suivant ta revendication 1 , caract6ris6 en 
ce qu'on lyophylise les pastilles selon I'^tape b}. 

9. Proc6d6 suivant la revendication 1 , caract6ris6 en 
ce qu'on utilise comma mati^re de structuration de 
la gelatine ayant un maximum de repartition de 
poids moiecuiaire au-dessus de 10^ D ^ une tem- 
perature maximal e de 40''C. 

10. Forme d'administration perorale pour medicaments 
peptidiques en pastilles, contenant une dispersion 
d'au moins un medicament peptidique dans une 
matrice qui comprend principalement des matieres 
de structuration fbrmees de macromoiecules 
hydrophiles, qui sont choisies dans le groupe con- 
sistant en : collagene, gelatine, gelatine fraction- 
nee, derives de gelatine, proteines vegetates, 
hydrolysats de proteines vegetales. derives de col- 
lagene, hydrolysats de collagene. hydrolysats 
d'eiastine, ainsi que leurs melanges, et qui com- 
prend en outre au moins un plastifiant, la matrice se 
presentant avec une consistance solide, semi- 
solide k getifiee. pouvant etre obtenue par le pro- 
cede suivant la revendication 1 . 

11. Pastilles suivant la revendication 10. caracterisees 
en ce que le plastifiant est choisi dans le groupe 
consistant en : 

glycerol, propyl eneglycol. poly6thyI6neglycols, tria- 
cetine, sorbitol, melanges de sorbitanne. solutions 
de sorbitol, sirop de glucose, polyols. alcools- 
sucres ; ainsi que leurs melanges, le plastifiant 
etant present e une concentration d'environ 1 k 50 



% en poids (par rapport k la masse k mettre en 
oeuvre}. 

12. Pastilles suivant la revendication 10, caracterisees 
5 en ce que la matrice contient en outre un acceiera- 

teur de resorption (stimulateur) choisi dans le 
groupe consistant en : polyethyieneglycol, propyl e- 
neglycol, mono- et diglycerides. polyalcools. led- 
thine, bacitracine. ether polyoxyethyiene-9- 
10 laurylique. laurylsulfate de socfium, taurocholate de 
sodium, glycochoiate de sodium, cholate de 
sodium, taurodesoxycholate de sodium, glycode- 
soxycholate de sodium, desoxycholate de sodium, 
taurodihydrofusidate de sodium, sel disodique 
IS d'acide ethyienediamine-tetracetique. adde dtri- 
que, dimethyl -b§ta-cyclodextrine. adde oieique. 
Inhibiteurs de protease, acide polyacrylique. ainsi 
que leurs melanges. 

20 13. Pastilles suivant la revendication 10, caracterisees 
en ce que la teneur de la matrice en acceierateur 
de resorption s'eieve k moins de 25 % en poids (par 
rapport ^ la masse k mettre en oeuvre). 

25 14. Pastilles suivant la revendication 10. caracterisees 
en ce que la matrice contient une substance auxi- 
liaire ou de support acceptable du point de vue 
pharmaceutique, choisie dans le groupe consistant 
en : albumine. agar-agar, gomme arabique. pec- 

30 tine, gomme adragante, gomme xanthane, ami- 
dons naturals ainsi que modifies, dextranes. 
dextrines, maltodextrine. chitosane. alginates, deri- 
ves cellulosiques. dextrane, sucres. glycine, lac- 
tose, mannitol, polyvinylpyrrolidone, acide 

3S polyacrylique, polymeres d'acide methacryiique, 
polymeres d'esters d'acide methacryiique. polyme- 
thacrylates azo-reticuies, copolymeres polyure- 
thanne-sucre, les composants sucre appropries 
etant en particulier des galactomannanes oligome- 

40 res ou des derives de galactomannanes. qui sont 
ensuite reticules avec des diisocyanates aliphati- 
ques, des derives de galactomannes tels que des 
ethyl- ou des acetylgalactomannane. des polysac- 
charides reticules par Tadde adipque. et leurs 

45 melanges. 

15. Pastilles suivant la revendication 10. caracterisees 
par un diametre de grain de 0,2 ^ 12 mm. 

50 16. Pastilles suivant la revendication 10, caracterisees 
en ce que la matiere de structuration est une 
matiere fbrmant un sol-gel. choisie dans le groupe 
consistant en : 

gelatine, gelatine ayant un maximum de repartition 
55 de poids moieculaire au-dessus de 10^ D. 

17. Utilisation des pastilles suivant la revendication 10 
pour I'obtention d'une preparation pharmaceutique 
bioadhesive. 
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18. Utilisation des pastilles suivant la revendication 10 
pour robtentlon d'une preparation perorale k action 
retard^e. 

19. Utilisation des pastilles suivant la revendlcatlon 10 s 
en pharmacie. 

20. Forme d'application perorale pour des corps fagon- 
n6s contenant des medicaments peptidiques. 
caract6rls6e par une dispersion d*au molns un io 
medicament peptidique dans une matrlce qui com- 
prend principalement des mati^res de structuration 
formees de macromoiecules hydrophiles, qui sont 
choisies dans le groupe consistant en : 

collagdne, gelatine, gelatine fractionnee. derives de is 
gelatine, proteinesvegetales. hydrolysatsdeprotei- 
nes vegetales. derives de collagene, hydrolysats 
de collagene, hydrolysats d'eiastine ; ainsi que 
leurs melanges, qui comprend en outre au moins 
un plastifiant et dont la matrice se presente avec 20 
une consistance sollde, semi-solide k geiifiee, obte- 
nue par le precede suivant la revendication 1 . 

21 . Utilisation d'une association formee d*au moins une 
macromoiecule hydrophile, choisie dans le groupe 25 

consistant en : 

collagene, gelatine, gelatine fractionnee. derives de 
collagene. hydrolysats de collagene, proteines 
vegetales. hydrolysats de proteines vegetates, 
hydrolysats d'eiastine. ainsi que leurs melanges, et so 
d'un plastifiant qui est choisi dans le groupe consis- 
tant en : glycerol, propyieneglycol. polyethyienegly- 
cois, triacetine, sorbitol, melanges de sorbitanne. 
solutions de sorbitol, sirop de glucose, polyols, 
alcools-sucres. ainsi que leurs melanges, comme 3S 
stimulateur dans une forme d'administration pero- 
rale selon Tune des revendications 10 ^ 16 et 20. 
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Fig. 3 
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